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大腸癌の発生・進展における
核膜孔複合体因子の役割の解析
　Richard Wong*
　大腸癌は大腸壁の粘膜細胞内にある様々な遺
伝子に変異が入ることで、正常な組織から腺腫、
そして癌へと発生していきます。大腸癌細胞は
継続的に増殖することで腫瘍として大きくなり
腸壁の深い層まで到達し、最終的には大腸壁を
突き破り血管やリンパ管に癌細胞が侵入し、大
腸から離れた臓器に転移するといった進展をみ
せます。
　近年の研究によって、大腸癌の発生・進展に
関連するいくつかの原因遺伝子やその変異が
特定されてきました。その中でも、APC 遺伝
子や β-catenin 遺伝子の変異が有名です。APC
や β-catenin は、 Wnt シグナル経路と呼ばれ
る発生や幹細胞の維持などに深く関与する細
胞内情報伝達経路で働くタンパク質であるこ
とが知られています。正常細胞では、Wnt が
存在しない場合は APC タンパク質複合体中で
β-catenin はリン酸化された後、ユビキチン化
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されプロテアソームによって分解されますが、
Wnt が存在する場合は β-catenin は核内に移
行し TCF と複合体を形成することで、発生や
幹細胞の維持などに関与する下流遺伝子群を
発現させます。大腸癌では、APC 遺伝子や β
-catenin 遺伝子の変異によって β-catenin が分
解されなくなることで β-catenin の核移行が増
進され、核内に過剰量蓄積した β-catenin が
TCF と大量の複合体を形成し、下流遺伝子発現
を活性化することで大腸癌の進行が促進される
と考えられています。このように、Wnt シグ
ナルによって調節されている β-catenin の核内
移行は、細胞の生存や大腸癌の発生において重
要であるにも関わらず、どのように核内に移行
し核内の転写因子である TCF と複合体を形成
するかは明らかになっていません。
　一方、私は真核生物の核膜上に存在し、核と
細胞質間のタンパク質などの輸送を制御してい
る核膜孔複合体について研究しています。核膜
孔複合体は、約 30 種類のヌクレオポリンと呼
ばれるタンパク質で構成される筒状の巨大タン
パク質複合体です。一般的に転写因子は核移
行シグナルと呼ばれるアミノ酸配列を持って
おり、輸送受容体と結合した後、核膜孔複合体
を通って核内へ輸送されることがわかっていま
すが、β-catenin は核移行シグナルを持たない
ため、どうやって核膜孔複合体を通って核内へ
と移行するのか、詳細なメカニズムはわかって
いません。そこで本研究では、大腸癌における
β-catenin の核輸送に作用するヌクレオポリン
の同定と機能解析を行いました。 
　最初に、20 人の大腸癌患者から採取した大
腸の正常組織と大腸癌組織を用いて、30 種の
ヌクレオポリンの発現量に違いがあるかどう
かをリアルタイム PCR 法によって解析しまし
た。その結果、大腸癌の各ステージにおけるヌ
クレオポリンの発現量は一定ではなく、動的な
変化があることを初めて見出しました。中でも
大腸癌の転移が起こる前のステージ 2 におい
て、１つのヌクレオポリンの発現量が減少して
いることが分かりました（特許申請準備中のた
め、このヌクレオポリンを以下 NupX と記載
いたします）。そこで、 NupX と β-catenin が
大腸癌細胞内で相互作用しているか否かを確か
めるため、ヒト大腸癌細胞株 HCT116 を用い
て免疫沈降を行ったところ NupX と β-catenin
が相互作用していることが明らかになりまし
た。 続いて、RNA 干渉法によって大腸癌細胞
内の NupX 量を減少させたところ、β-catenin
が核内に蓄積することを見出しました。つまり、
Wnt シグナルがない場合、NupX によって β
-catenin の核内移行が抑制されていますが、大
腸癌ステージ 2 のように NupX 量が低下する
と β-catenin が核内に移行することを表してお
り、NupX が大腸癌において Wnt シグナルの
新しい調節因子として機能していることが示唆
されます。 
　今後、NupX と β-catenin の相互作用に関す
る薬剤が開発され、β-catenin の核内蓄積を抑
制することができれば、大腸癌の進行を抑制す
ることができるのではないかと期待していま
す。
　最後になりましたが、本研究の遂行にあたり、
貴重な研究助成金を賜りました大阪癌研究会に
深謝申し上げます。貴財団のますますのご発展
を心よりご祈念申し上げます。
＊金沢大学理工学域分子細胞生物学研究室
　平成 24 年度一般学術研究助成金交付者
